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(57) Abstract 

The invention discloses a cosmetic preparation for topical application in the case of subcutaneous fatty tissue problems, particularly 
cellulite, or several substances contained in this preparation locally impeding the formation and/or action of oestrogens in the subcutaneous 
fatty tissue. Aromatase inhibitors and/or antioestrogens are suitable substances. The cosmetic is effective In cosmetically treating cellulite. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung offenbart eine Kosmetikzusarnmensetzung zur topischen Application bei gestOrtem Unterhaut-Binde-Fettgewebe, 
insbesondere bei der Cellulite, wobei eine oder mehrcre in der Zusammensetzung enthaltene Substanz(en) die Bildung undVodcr die 
Wirkung von Ostrogenen im Unterhaut-Fettgcwebe lokal hemmt. Als geeignete Substanzen dienen insbesondere Aromatase-Inhibitorcn 
und/oder Anti-6strogene. Das Kosmctikum ist wirksam bei der kosmetischen Behandlung von Cellulite. 
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Koametikum bzw. Kosmetikzusanmensetzung zur Glattung und Straffung der 
Haut bei gestortem Unterhaut-Binde-Fettgewebe, insbesondere bei der 
"Cellulite" 

BESCHREIBUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kosmetikum bzw. eine 
5 Kosmetikzusanunensetzung zur Straffung und Glattung der Haut, 
insbesondere bei der Cellulite, wobei das Kosmetikum bzw. die 
Kosmetikzusammensetzung topisch appliziert wird. 

Mittel und Wege zur Straffung und Glattung der Haut sind eine 
10 bedeutende kosmetische Herausforderung. Eine unerwunschte 

Folge der Fettgewebsbildung in der Haut ist insbesondere die 
Cellulite. 

Cellulite ist eine Bezeichnung fUr eine nicht-entziindliche 
konstitutionell (geschlechtstypisch) bedingte Adipositas mit 

15 leichter Lymphstauung und geringer (mukoider) Odembildung im 
Bereich des Bindegewebes (sogenannte Adipositas circumscripta 
oedematosa) . Cellulite kommt besonders bei Frauen in der 
Huft-, Oberschenkel- und Glutealregion vor. Meist ist ein 
sogenanntes "Matratzenphanomen" (durch Bindegewebssepten 

20 netzartig eingezogene Oberflache) sowie das sogenannte 

"Orangenschalenhaut-Phanomen" (trichterfdrmige Follikelein- 
ziehungen nach Kneifen) erkennbar. Dabei kommt es zu einer 
Bindegewebsstorung der Subcutis und zu einer Massezunahme der 
Lipide in den Fettkammern. Das Bild der Cellulite hat jedoch 

25 keinen Krankheitswert . 

Einen Oberblick iiber Definition, Erscheinungsbild und 
Therapieansatze gibt der Aufsatz von M. Rimpler in: 
"Biologische Medizin", 23. Jahrgang, Heft 5, Seiten 284-286 
(1994). Dabei wird fur das Auftreten der Cellulite eine 
Funktionsminderung des Gefafisystems als wesentliche Schadi- 
gung verantwortlich gemacht. Grundlage fur die vorgeschlage- 
nen Behandlungsansatze bildet die Erkenntnis, dafi die 
Mikrozirkulationsstorungen im Stadium der Cellulite in der 
Hautschicht alle Stof fwechselprozesse und Syntheseleistungen 
nachfolgender Zellpopulationen, besonders die der Fibro- 



30 



35 
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plasten im Corium und der epidermalen Zellen, beeintrachti- 
gen. Ziel der Behandlungen muft es danach sein, eine aus- 
reichende Vaskularisierung und Versorgung der Subcutis 
wiederherzustellen. Um dies zu erreichen, wurde ein Massage- 
5 system entwickelt, bei dem eine physikalische Behandlung der 
Hautoberflache mit Hilfe eines kleinen Massagegerates unter 
gleichzeitigem Einsatz von ausgesuchten Phytoextrakten er- 
folgt (siehe M. Rimpler, "Die Derroapunkturf ibel" , 1. Auflage, 
S. 93-126, G.A. Ulmer Verlag, Tuningen (1993); Cellulite- 
10 Studie, Studienplan Nr. 1990-2, MHH OE 4330, Medizinische 

Hochschule Hannover (1990); und M. Rimpler, Chr . Rimpler und 
S. Lemke in: "Haut", Heft 3 (1994), Seiten 1-4. 

Ein alternativer Ansatz der Kombination einer mechanischen 
15 und wirkstofflichen Einwirkung auf die von Cellulite be- 
troffenen Hautpartien ist in dem US-Patent Nr. 4 829 987 
offenbart. Dabei werden die jeweiligen Korperteile, insbe- 
sondere Oberschenkel, Httfte und Gesaft, unter Anwendung 
spezieller Ubungsgerate einer dynamischen isometrischen 
20 Einwirkung unterworfen, wahrend diese Korperteile einen 
Verband tragen, der mit einer LOsung eines mineralischen 
Stoffes, zum Beispiel Meerschlamm, getrankt ist. Mit dieser 
Behandlung sollen bestimmte Mineralien aus Fettablagerungen 
des KOrpers extrahiert werden, um das Elastin des Weichge- 
25 webes zu revitalisieren. 

Der Nachteil von solchen mechanischen Behandlungsmethoden 
ergibt sich daraus, dafi ein durch kraftige Massagen er- 
zeugter, externer Druck die Zellen irritiert und vielfaltige 
30 Reaktionen der Hautzellen hervorruft. Als Folge produzieren 
die Zellen verstarkt Elastase und Collagenase. Diese 
StUtzgewebe-abbauenden Enzyme lassen das Bindegewebe eher 
erschlaffen, als es zu straffen. 

35 Neben Massagesystemen sind in jungster Zeit Kosmetika auf den 
Markt gekommen, die angebliche Anti-Cellulite-Wirkstof f e 
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enthalten, wie beispielsweise Seetang-Extrakt / Koffein, 
Theophylin oder f ettabbauende Enzyme. Eine weitere Creme 
gegen Celulite enthalt als Wirkstoffe Extrakte von 
Elizabethae, einer Korallenart und von Heidekraut, die 
5 EntzUndungen im Gewebe und damit die Entstehung gewebe- 
schwachender Enzyme bekampfen sollen, sowie einen Algen- 
bestandteil, der die Fettverbrennung aktivieren soli; daneben 
sollen Centella Asiatica, Milchproteine und Vitamin A die 
geschwachte Collagen- und Elastinproduktion starken, und 
10 Fruchtsauren sollen die Haut glatten. 

Alle bisher verfUgbaren Behandlungsmethoden der Cellulite 
sind jedoch nicht zuf riedenstellend. 

15 Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, lokal die 

filr Cellulite typisch gestorte Struktur des subkutanen Binde- 
Fettgewebes zu verbessern und so die Haut wieder zu straffen 
und zu glatten, 

20 Die Aufgabe wird gelost durch eine Kosmetikzusammenset zung, 

die eine oder mehrere Substanz(en) umfafit, welche die Bildung 
und/oder die Wirkung von Ostrogenen hemmt bzw. hemmen, zur 
topischen Applikation bei gestortem Unterhaut-Binde-Fettge- 
webe, insbesondere bei der Cellulite. 

25 

Weitere Gegenstande vorliegender Erfindung bestehen in der 
Verwendung der vorstehend genannten Substanz(en) als 
Kosmetikum zur lokal topischen Applikation bei gestbrtem 
Unterhaut-Binde-Fettgewebe, insbesondere bei der Cellulite, 
30 sowie in dem Verfahren zur kosmetischen Behandlung von 
Cellulite, bei dem eine vorstehend genannte Kosmetikzu- 
sammensetzung auf die zu behandelnde Haut appliziert wird. 

Die Figuren 1 und 2 zeigen die Wirksamkeit der 
35 erf indungsgemaiJen Zusanimensetzung bei der Reduzierung der 
Cellulite im Vergleich zu einem Placebo, wobei Fig. l das 
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Profil aller Beurteilungskriterien und Fig, 2 den Gesamtscore 

in den Problemzonen Oberschenkel-Gesafi zeigt. 

Die Kosmetikzusammensetzung bzw. das Kosmetikum hemmt nach 
5 Applikation die Bildung und/oder die Wirkung von Sstrogenen 
im Unterhaut-Fettgewebe (Subcutis) . Bei lokaler, topischer 
Anwendung, d.h. Applikation der Kosmetikzusammensetzung bzw, 
des genannten Kosmetikums auf die Haut, in der sich das 
Fettgewebe befindet, wird erreicht, daft im Unterhautf ett- 
10 gewebe die Bildung und/oder die Wirkung der Ostrogene unter- 
druckt wird. Dadurch kann eine gunstige Umstrukturierung der 
Skleroproteine mit Vernetzung der BindegewebsstrSnge erzielt 
werden. Bei der Zielgruppe der Frauen wird bei dieser Um- 
strukturierung bewirkt, daft bei dem "weiblichen" Typus der 
15 bindegewebigen Struktur der Unterhaut (bei der sich 

Bindegewebsstrange aus der Dermis steil in die Tiefe ziehen, 
so daft das Fettgewebe in der Subcutis in etwa in 
s&ulenf6rmige Kammern untergliedert ist) die Tendenz zur 
Bildung des "mannlichen" Typus der bindegewebigen Struktur 
20 der Unterhaut entsteht. Als Folge verlaufen die 

Bindegewebsstraften in der Subcutis deutlich flacher und sind 
starker vernetzt als zuvor, so daft eine Vielzahl von 
kleineren "Fett -Kammern" entstehen. Daher verteilen sich auf 
die Haut einwirkende Zug- und Druckkrafte entsprechend den 
25 physikalischen Geset zmaftigkeiten (Parallelogramm der KrSfte) 
auf deutlich groftere Areale als vor der Applikation des 
genannten Stoffes. Aufgrund der Umstrukturierung treten dann 
Dellen oder Oberf lachenunregelmaftigkeiten, wie sie durch das 
"Matratzenphanomen" bzw. "Orangenschalenhaut-Phanomen" 
30 umschrieben werden kSnnen, nach der Anwendung weniger oder 
gar nicht mehr auf. Grundlage der kosmetischen Wirkung sind 
die verlangsamte und verminderte AuffUllung und Neubildung 
von Fettzellen bei Erhaltung des physiologischen Zellumsatzes 
im Fettgewebe. Dies fuhrt im Ergebnis auch zur Senkung des 
35 FUllungsgrades in den bestehenden Fettzellen des Unterhaut- 
Fettgewebes. Konsekutiv fuhrt diese "Entkrampf ung" des 
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Fettgewebes dazu, daft die gestttrte lokale Durchblutung und 
der behinderte Transport von Lymphe und Gewebswasser (5deme) 
verbessert werden. 



Der Wirkungseintritt und somit auch der Umbau der bindegewe- 
bigen Strukturen des Unterhautf ettgewebes findet bei 
standiger lokaler und topischer Applikation (beispielsweise 
l-2mal taglich) auf die kosmetischen Problemzonen bereits 
innerhalb weniger Wochen statt. 

Insbesondere bei der Cellulite sind die Vorteile der vor- 
liegenden Erfindung erkennbar. Die Hautoberf lache wird im 
Laufe der Anwendung der Kosmetikzusammensetzung bzw. des 
Kosmetikums, die bzw. das die Bildung und/oder die Wirkung 
von Ostrogenen in den behandelten Fettgewebebereichen der 
Haut hemmt, zunehmend glatt und gestrafft, wahrend das 
unerwUnschte "Matratzenphanomen" stetig abnimmt. Dies zeigt 
sich vor allem im problematischen Httft-, Gesaft- und 
Oberschenkelbereich der Frau. 

Damit die beschriebene, gewQnschte topische Wirkung erreicht 
werden kann, mufi die Kosmetikzusammensetzung bzw. das Kosme- 
tikum eine oder mehrere Substanzen umfassen, die die zugrun- 
deliegende Hemmung der Bildung und/oder der Wirkung von 
Ostrogenen im subkutanen Fettgewebe verursachen, wobei unter 
den Ostrogenen alle natllrliche, weibliche Sexualhormone mit 
ostrogener Wirkung zu verstehen sind. 
Als im Hinblick auf Ostrogene bildungs- und/oder 
wirkungshemmende Substanzen kommen gemafi der vorliegenden 
Erfindung insbesondere zwei Klassen von Substanzen in 
Betracht, die im Folgenden n^her beschrieben werden. 

Einmal sind dies Substanzen, die den Gehalt an Ostrogen 
dadurch verringern, da/J die Ostrogen-Biosynthese gehemmt 
wird. Da die Aromatase ein zentrales Enzym im Biosyntheseweg 
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des Ostrogens ist, kommen hierftlr insbesondere steroidale und 
nicht-steroidale Inhibitoren der Aromatase in Frage. 

Ferner sind dies Anti-Ostrogene, d.h. solche Substanzen, die 
5 Ostrogenrezeptoren blockieren und somit als Antagonisten die 
Wirkung von Ostrogen hemmen. 

Bevorzugte Substanzen, die gemaiS der Erfindung in das zu 
verwendende Kosmetikum hineingegeben werden, sind die der 

10 Aromatase-Inhibitoren. Es wird angenoramen, daB die Aromatase- 
Inhibitoren ttber die Hemmung der lokalen Neubildung von 
Ostrogenen in dem betreffenden Fettgewebe einen effizienten 
Einflufc auf den kosmetisch vorteilhaf ten Umbau der bindege- 
webigen Strukturen des Unterhautf ettgewebes, wie oben be- 

15 schrieben, ausUbt und somit beispielsweise der Cellulite 
entgegenwirkt • 

Beispiele fur Aromatase-Inhibitoren sind die Substanzen 4- 
Hydroxyandrost-4-en-3, 17-dion (Formestan™) , 6-Methylen- 

20 androstra-1, 4-dien-3, 17-dion (Exemestan™) , 10- (2- 

Propynyl)estr-4-en-3 / 17-dion (MDL 18962) und 7a-substituier- 
te Androstendion-Derivate als Beispiele fur steroidale 
Aromataseinhibitoren sowie Imidazol- und Triazol-Derivate als 
Beispiele fUr nicht-steroidale Aromataseinhibitoren, wie 6- 

25 [ (4-Chlorophenyl) ( 1H-1, 2, 4-triazol-l-yl) -methyl] 1-methyl-lH- 
benzotriazol (Vorazol™) , 2 , 2 1 - [5- ( 1H-1 , 2, 4-triazol-l-yl 
methyl) -1, 3-phenylen] bis (2-methylproprionitril) (Arimidex™) , 
4- [1- (Cyanophenyl) -1- (1, 2, 4-triazolyl)methyl]benzonitril 
(Letrozol™) , 1 4- ( 5, 6, 7 , 8-Tetrahydro-imidazo- [ 1 , 5a] -pyridin- 

30 5-yl) benzonitril Monohydrochlorid (Fadrozol™) und 
Pyridoglutethimid (Rogletimid™) . 

Hinsichtlich der Bezeichnungen dieser Substanzen sowie deren 
Verfugbarkeit siehe beispielsweise "Rote Liste", Editio 
Cantor, Aulendorf (DE) , (1985). 

35 
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Solche Aromataseinhibitoren sind an sich bekannt, aber auf 
einem ganz anderen Gebiet, namlich als systemisch eingesetzte 
Wirkstoffe zur medizinisch-therapeutischen Behandlung von 
Brustkrebs. In diesem Zusaitunenhang wird verwiesen auf die 
5 Obersichtsartikel von A.M.H. Brodi in: "J, Steorid Biochem. 

Molec. Biol.", Vol. 49, No- 4-6, pp. 281-287 (1994), sowie P. 
E. Goss und K.M.E.H. Gwyn in: "Journal of Clinical Oncology 11 , 
Vol. 12, No. 11, pp. 2460-2470 (1994). Zur Bestimmung der 
Aromatase-Inhibition und der nachf olgenden Ostrogenredu- 
10 zierung wird auf die in den genannten Obersichtsartikeln 
angegebenen, weiteren Literaturnachweise verwiesen, s. 
beispielsweise A.M.H. Brodi et al. in: "J. Steroid Biochem. 
Molec. Biol.", Vol. 7, pp. 787-793 (1976), und D.A. Marsh et 
al. in: "J. Med. Chem.", Vol. 28, pp. 788-795 (1985). 

15 

Spezielle Azolderivate und deren aroma t as ehemmende und 
antimycotische Wirkung werden ferner beschrieben in der EP-A- 
0 575 210. 



20 Es hat sich uberraschend gezeigt, dafi in Soja-Gycinen (INCI- 
Name nach dem Linne-System) Substanzen mit aromatasehemmenden 
Eigenschaf ten enthalten sind, und dafi diese aus Soj a-Glycinen 
stammenden Aromatase-Inhibitoren im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung eingesetzt werden konnen. Diese aus Soj a-Glycinen 

2 5 stammenden Aromatase-Inhibitoren konnen leicht erhalten 

werden durch Berei tstellung von "Glycine Soja" (Sojabohnenol 
bzw. -extrakt oder Sojasterol) und anschliefiender Isolierung 
der Komponente mit aromatasehemmender Wirkung Uber gangige 
Trennmethoden, wie der Flussigkei tschromatographie, 

30 insbesondere mittels der HPLC. 

Es hat sich ferner herausgestellt, dafi sich die Aromatase- 
Inhibitorwirkung der Soja-Glycine steigern l&fit, wenn die 
Soja-Glycine oxidativ behandelt wird. 
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Die Darstellung dieser aus Soja-Glycinen stammenden, 
oxidierten Form erfolgt auf einfache Weise durch Oxidation 
der Soja-Glycine (Sojabohnenol bzw. -extrakt oder Sojasterol) 
und anschlieliender Isolierung der Komponente mit 
5 aromatasehemmender Wirkung uber gangige Trennmethoden, wie 
der FlUssigkeitschromatographie, insbesondere mittels der 
HPLC. 

Die Oxidation kann auf enzymatische Weise, zum Beispiel gemafi 
der von Y.Fujimoto et al. in: "J. Am. Chem. Soc", Vol. 104, 
10 pp. 4718-4720 (1982) beschriebenen Methode, oder auf 

chemischem Wege, wie zum Beispiel gemali der von P.Welzel in: 
"Tetrahedron", Vol. 41, No. 20, pp. 4509-4517 (1985), 
beschriebenen Methode. 

15 Als Beispiele fur Substanzen der Anti-Ostrogenklasse sind 
insbesondere die nicht-steroidalen Ostrogen-Antagonisten 
Tamoxifen (Z-2- (4- (1, 2-Diphenyl-l-butenyl) -phenoxy] -N, N- 
dimethylamin) und Aminoglutethimid ( 3- (4-Aminophenyl ) -3- 
ethyl-2, 6-piperidin-dion) sowie deren Analoga und Derivate, 

20 beispielsweise das 3-Hydroxytamoxif en, das 4-Hydroxytamoxifen 
sowie das 7 a-Alkyl-Sulf inyl-Tamoxif en-Analoge (ICI 182,780), 
zu erwahnen. 

Hinsichtlich der Bezeichnungen dieser Substanzen sowie deren 
Verfugbarkeit siehe beispielsweise "Rote Liste", Editio 
25 Cantor, Aulendorf (DE) , (1985). 

Auch diese Anti-Ostrogene sind bisher stets nur im Zu- 
sammenhang mit der systemisch therapeutischen Behandlung von 
Brustkrebs beschrieben worden. 

30 

Der Grund fur die Wirkung von steroidalen und nicht- 
steroidalen Aromatase-Inhibitoren sowie von Anti-Ostrogenen 
zur erfindungsgemafien Anwendung bei Cellulite wird darin 
vermutet, dafl die lokale Inhibierung der Aromatase, also 
35 die Hemmung der Ostrogenentstehung vor Ort, bzw. die Anti- 
ostrogenwirkung zu einer dauerhaften Erniedrigung des 
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Ostrogengehalts in den subkutanen Fettzellen f uhrt . So wird 
gemafi der vorliegenden Erfindung durch die lokale Anflutung 
der topisch eingesetzten Wirksubstanz faktisch nur die 
Ostrogenbildung bzw. -wirkung im peripheren subkutanen 
Fettgewebe gehemmt. Eine androgene Wirkung ist nicht zu 
erwarten und konnte auch nicht nachgewiesen werden. Die 
erf indungsgemaii eingesetzten Substanzen wirken nur lokal, 
also nicht systemisch. Bei alien behandelten Frauen traten 
keinerlei Unvertraglichkeiten auf. 

Damit sich die Wirkmechanismen zur Losung der kosmetischen 
Probleme gegenseitig erganzen und gUnstig beeinflussen 
kSnnen, wird gemafi einer bevorzugten Ausf uhrungsform ein 
Kosmetikum zur Applikation auf die Haut eingesetzt, welches 
ein oder mehrere Aromatase-Inhibitoren und ein oder mehrere 
Anti-Ostrogene kombiniert umfafit. Das bei der Kombination zu 
verwendende Mengenverhaitnis 1st dabei unkritisch und kann 
den jeweiligen BedUrfnissen angepafit werden. So kann zum 
Beispiel jeweils die eine Substanzart oder die andere 
Substanzart Uberwiegen, je nachdem, welcher Wirkungsweg 
vorrangig angestrebt wird. Das gewichtsmafiige Mengenver- 
haltnis von Aromatase-Inhibitor zu Anti-Ostrogen liegt 
beispielsweise in einem Bereich von 90/10 bis 10/90, 
insbesondere in einem Bereich von 60/40 bis 40/60. 

Die erfindungsgemafie Kosmetikzusammensetzung bzw. das 
erf indungsgemafie Kosmetikum mit den 0s trogen-hemmenden 
Wirksubstanzen ist auch deshalb sehr gut fur die topische 
Anwendung geeignet, weil die in Frage kommenden Wirksub- 
stanzen in der Regel eine gute bis sehr gute perkutane 
Resorptionsfahigkeit aufweisen. Falls in einzelnen Fallen die 
perkutane Resorption Probleme bereitet, oder falls eine ge- 
steigerte perkutane Resorption erreicht werden soli, kennen 
vorzugsweise zusatzlich Mittel zur Forderung der perkutanen 
Resorption in dem zu verwendenden Kosmetikum eingesetzt 
werden. Solche Mittel zur Forderung der perkutanen Resorp- 
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tion sind bekannt. Beispielsweise eignen sich hierfUr 
Hyaluronidate, Dimethylsulfoxid (DMSO) und dergleichen. 

Zur topischen Anwendung kann eine hierftir geeignete Formulie- 
5 rung des zu verwendenden Stoffs gewahlt werden, z.B. eine 

Salbe, eine Creme, ein Gel, eine Emulsion (Lotio), ein Puder 
Oder ein 01 etc.. Zu diesem Zweck umfailt die Kosmetikzu- 
sammensetzung bzw. das Kosmetikum Zusatzstof f e, die fur die 
entsprechende Formulierung als Salbe, Creme, Gel, Emulsion 
10 Oder 01 ublich sind. Beschriebene sowie handelsubliche, 
herkdmmliche Hautpf legemittel sind in den jeweiligen 
Formulierungen zum Einsatz in der vorliegenden Erfindung 
bestens geeignet . Als ubliche Zusatzstof fe fur solche 
Formulierungen dienen beispielsweise pflanzliche Ole wie 
15 Mandelbl, Olivenol, Pf irsichkernol, ErdnuBol, RicinusSl u. 

dergl., Pf lanzenextrakte, etherische Ole, Vitaminole, Fette 
und fettahnliche Stoffe, Lipoide, Phosphatide, Kohlenwasser- 
stoffe wie Paraffine, Vaseline, Lanolin, Wachse u. dergl., 
Detergentien, weitere Hautwirkstof f e wie Lecithin, Wollfett- 
20 alkohole, Carotin u. dergl., Hautnahrstof fe, Parfums, 

Alkohole, Glycerol, Glykole, Harnstoff, Talk, Konservierungs- 
mittel, Sonnenschutzmittel, Farbstoffe wie Titanweift und 
Zinkweifi, Antioxidantien usw.. Als Grundsubstanz dient im 
allgemeinen Wasser, so daB - Ublicherweise unter Zusatz von 
25 Emulgatoren wie Fettalkoholsulf ate, Alkaliseifen, Lecitine, 
Triethanolamin u. dergl. - eine O/W- oder W/O-Emulsion 
erhalten wird. 



30 



Die Konzentrationen der Wirksubstanz zur Hemmung der Ostro- 
genbildung bzw. -wirkung in solchen Formulierungen sind nicht 
kritisch und konnen auf den jeweiligen Anwendungsf all ange- 
paftt werden. Geeignet ist beispielsweise eine Wirkstoff- 
konzentration in der gesamten Kosmetikzusammensetzung von 
0,0001 bis 10 Gewichtsprozent (Gew.%), vorzugsweise 0,001 bis 
35 1 Gew.% und insbesondere 0,01 bis 0,5 Gew.%. 
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Der Gehalt des ggf. einzusetzenden ResorptionsfSrdermittels 
hangt in erster Linie von der Art des Resorptionsf order- 
mittels ab. Die jeweils herkSmnilich eingesetzten Gehaltswerte 
5 sind dabei vollig geeignet. Hyaluronidate beispielsweise 

konnen in einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.%, insbe- 
sondere 0,05 bis 0,2 Gew.% verwendet werden. FUr DMSO ist ein 
weiterer Gehaltsbereich geeignet, beispielsweise 1 bis 25 
Gew.%, insbesondere 5 bis 10 Gew.%. 

10 

Die weiteren, gegebenenf alls vorhandenen Zusatzstoffe konnen 
in den filr die jeweiligen Formulierungen Ublichen Mengen 
eingesetzt werden. 

15 Zur kosmetischen Behandlung von Storungen des weiblichen 
Unterhaut-Fettgewebes, insbesondere zur kosmetischen 
Behandlung der Cellulite-Formen, braucht das beschriebene 
Kosmetikum bzw. die Kosmetikzusammensetzung lediglich 
regelmaftig auf die zu behandelnden Hautpartien, insbesondere 

20 im Huft-, Oberschenkel- und Gesaftbereich, aufgetragen und 

leicht einmassiert zu werden (beispielsweise ein- bis zweimal 
taglich) . Durch die erf indungsgemafte Behandlungsmethode 
stellt sich bereits nach wenigen Wochen eine Glattung und 
Straff ung der behandelten Hautpartien ein, ohne daft syste- 

25 mische Nebenwirkungen auftreten kbnnen bzw. auftreten. 

Die kosmetische Behandlungsmethode gemafl der vorliegenden 
Erfindung gewahrleistet demnach eine effektive kosmetische 
Wirkung, ohne daft es einer aufwendigen mechanischen Be- 

30 handlung bedarf, wie es nach der eingangs beschriebenen, 

mechanischen Behandlungsmethoden gegen Cellulite erforderlich 
ist. Im Gegensatz zu diesbezuglich kritisierten, neuerdings 
auf dem Markt befindlichen Haut-Celluli temitteln besitzt das 
erf indungsgemafte Kosmetikum eine ausgezeichnete Wirkung bei 

35 der Cellulite. 
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Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand folgender 
Beispiele naher erlautert. 



5 Beispiel 1 

Folgende Bestandteile wurden zur Herstellung einer Creme 
zusammengemischt : 



10 


Harnstof f 


10, 0 


g 




Titanoxid 


15, 0 


g 




Vaseline 


25,0 


g 




I sopropylpalmi tat 


10, 0 


g 




gehartetes Erdnuibol 


10, 0 


g 


15 


Tween 80 


5, 0 


g 




Oxidierte Sojaglycine mit Aromatase-Hemmwirkung 


0, 35 


g 




ger. Wasser ad. 


100, 0 


g 



Klinische Uberprtifung der Wirksamkeit der erf indungsgem&fien 
20 Anti-Cellulite-Creme 

Priif design. Der Einflufi der vorstehend bezeichneten Creme auf 
den Auspragungsgrad des Orangenhautphanomens bei Probandinnen 
(24 Frauen im Alter von 20 bis 62 Jahren) mit Cellulite im 
Stadium II-III wurde im Rahmen einer randomisierten doppelt- 

25 blinden klinischen Studie im Vergleich zu Placebo geprtift. 

Als Placebo diente die Cremegrundlage ohne Wirksubstanz . Die 
Studie wurde als halbseiten Versuch durchgefiihrt ; d.h. jede 
Probandin hat eine Korperseite mit der erf indungsgemafien 
Creme-Zusammensetzung behandelt und die zweite Korperseite 

30 mit Placebo, Die Zuordnung der beiden Behandlungen zur 

rechten oder linken Korperseite erfolgte anhand einer vor 
Beginn der Studie erstellten Randomisierungsliste . Beide 
Cremes wurden wahrend des gesamten Studienverlauf s einmal 
taglich auf die betroffenen Korperregionen aufgetragen und 

35 leicht einmassiert. Ober die auf zutragende Menge entschieden 
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die Frauen nach eigenem subjektiven Empf inden . Nach der 
Einschlulbuntersuchung erfolgten im Verlauf der Behandlung 
2wei Kontrolluntersuchungen im Abstand von vier Wochen. Vor 
Behandlungsbeginn wurde neben der Beurteilung der Cellulite 
5 eine umfassende Anamnese im Hinblick auf mogliche, die 
Cellulite beeinf lussende Parameter erhoben. 

Beurteilungskriterien. Zur Klassif izierung der Cellulite 
wurde das makroskopische Erscheinungsbild der Haut in den 
drei Problemzonen Oberschenkel, Gesafi und Ubergangsbereich 

10 Oberschenkel-GesaJS mittels einer vordef inierten vierstufigen 
Skala mit den Werten 0 = keine Orangenhaut und 1 = geringe, 
2 = maftige, 3 = starke Auspragung des Orangenhautphanomens, 
beurteilt. Die Beurteilung erfolgte sowohl im Liegen als auch 
im Stehen bei entspannter und angespannter Muskulatur. 

15 Desweiteren wurde uberprtift, ob und wie stark sich das 

Orangenhautphanomen durch Zusammenschieben der Haut auslosen 
lieft. So wurden sowohl fur die mit der erf indungsgemafien 
Zusammensetzung behandelte als auch fur die mit dem Placebo 
behandelte Korperseite insgesamt 12 Beobachtungswerte 

20 dokumentiert . FUr die Oberpriifung der Wirksamkeit wurde ein 
Gesamtscore als Summe Uber alle 12 Beobachtungswerte 
gebildet . 

Ergebnisse. Bei der Anf angsuntersuchung wurden in Bezug auf 
die AusprSgung der Cellulite keine Unterschiede zwischen 

25 erfindungsgemafi behandelter bzw. Placebo-behandelter Korper- 
seite beobachtet. Die starkste Auspragung des Cellulite 
typischen Hautbildes wurde im Stehen bei angespannter 
Muskulatur beobachtet. In Figur 1 sind die Mittelwerte fur 
die Beurteilung im Liegen, im Stehen bei entspannter und 

30 angespannter Muskulatur, sowie filr den Verschiebetest fur 
jede der drei Problemzonen als graphisches Profil uber alle 
Variablen im Verlauf der Behandlung dargestellt. Die linke 
Grafik zeigt das Profil fUr die erf indungsgemafte Behandlung, 
die rechte Grafik das Profil fUr die Placebo-Behandlung mit 

35 jeweils einer Kurve fUr die Anf angsuntersuchung und die 
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zweite Kontrolluntersuchung. Die Kurve fttr die zweite 
Kontrolluntersuchung der mit erf indungsgemafl behandelten 
Korperseite ist deutlich nach links in den unteren Werte- 
bereich verschoben, wahrend beide Kurven fur die mit Placebo 
5 behandelte Korperseite nahezu deckungsgleich verlaufen. 

Wirksamkeitsnachweis . Die Oberprufung der Wirksamkeit der 
erf indungsgemafcen Creme-Zusammensetzung basiert auf der 
Reduktion des Gesamtscores d.h. der Differenz des Gesamt- 
scores bei Behandlungsbeginn minus Gesamtscore in der zweiten 

10 Kontrolluntersuchung. Die Erwartungswerte beider Behandlungs- 
gruppen wurden varianzanalytisch nach der Methode der 
kleinsten Quadrate berechnet und zeigen eine deutliche 
(hochsignifikante p < 0.001) Oberlegenheit der erfindungs- 
gemaiien Creme (s. Figur 2). 

15 Vertraglichkeit. Bei keiner der Probandinnen wurde auf einer 
der beiden Korperseiten eine Verschlechterung des Hautbildes 
im Verlauf der Studie beobachtet. Klinische Auf f ailigkeiten, 
die eventuell auf eine allergische Reaktion in den behan- 
delten Korperregionen zurtickzuf uhren sind, traten wahrend der 

20 Behandlung im Rahmen der Studie nicht auf. 

Beispiel 2 

25 Folgende Bestandteile wurden zur Herstellung eines Gels 
gemischt : 

Ethanol 90 % 
Carbopol 934P 
30 Triethanolamin 
Polysorbat 80 
Glucerol 

Oxidierte Sojaglycine mit Aroma tase-Hemmwirkung 
ger. Wasser ad. 



7,0 g 
0,7 g 
0,2 g 
5,0 g 
3,0 g 
0, 35 g 
100,0 g 



35 
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Das Gel wurde bei einer Probandin mit Cellulite, bei der sich 
im Stehen ein "Matratzenphanomen" zeigte, zweimal taglich 
(morgens und abends) auf Oberschenkel und Gesafi aufgetragen 
und leicht einmassiert. 

5 

Nach einer sechswSchigen Behandlungszeit erschien die 
Hautoberf lache an den applizierten Bereichen glatt, das 
"Matratzenphanomen" war beachtlich geringer ausgepragt. 

10 Beispiel 3 



Folgende Bestandteile wurden zur Herstellung einer Creme 
zusammengemischt : 



15 



Propylenglycol 


25, 


,0 g 


Isopropylmyristat 


6, 


,0 g 


Sorbitanmonostearat 


1, 


0 g 


Polysorbat 80 


2, 


0 g 


Cetylstearylalkohol 


6, 


0 g 


Stearylalkohol 


2, 


0 g 


Glycerolmonostearat 


1, 


0 g 


Hyaluronsaure 


0, 


i g 


Oxidierte Sojaglycine mit Aromatase-Hemmwirkung 


0, 


35 g 


ger. Wasser ad 


100, 


0 g 



25 

Die Creme wurde bei einer Probandin mit Cellulite, bei der 
sich im Stehen ein "Matratzenphanomen" zeigte, zweimal 
taglich (morgens und abends) auf Oberschenkel und Gesafi 
aufgetragen und leicht einmassiert. 

30 

Nach einer vierwochigen Behandlung war die behandelte 
Hautoberf lache glatt und straff. Formen der Cellulite waren 
signifikant reduziert. 



35 
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Beispiel 4 

Eine Creme wurde gemaB Beispiel 1 hergestellt und angewandt, 
jedoch mit dem Unterschied, dafi anstelle von 0,35 g 
5 oxidierter Sojaglycine mit Aromatase-Hemmwirkung lmg 4- 
Hydroxy-Tamoxifen eingesetzt wurde. 

Nach der sechswochigen Behandlung war die behandelte 
Oberflache glatt und straff. Anzeichen fur das 
10 "Matratzenphanomen" waren stark reduziert. 



Beispiel 5 

15 Eine Creme wurde gemali Beispiel 1 hergestellt und angewandt, 
jedoch mit dem Unterschied, dali anstelle von 0,35 g oxidierte 
Sojaglycinen mit Aromatase-Hemmwirkung 0,025 g 4-Hydroxy- 
Tamoxifen eingesetzt wurde. 

20 Bereits nach einer vierwdchigen Behandlung waren die 

Cellulite-Phanomene bei den behandelten Hautoberf lachen stark 
reduziert . 
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PATENTANSPRUCHE 



10 1. Kosmetikzusammensetzung zur topischen Applikation bei 
gestortem Unterhaut-Bindef ettgewebe, insbesondere bei der 
Cellulite, dadurch gekennzeichnet, daft die Zusammenset zung 
eine Oder mehrere Substanz(en) umfaftt, die die Bildung 
und/oder die Wirkung von Ostrogenen hemmt bzw. hemmen. 

15 

2. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Substanz bzw. die Substanzen aus der 
aus Aromatase-Inhibitoren und Anti-Ostrogenen bestehenden 
Gruppe ausgewahlt ist bzw. sind. 

20 

3. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , daft sie einen Aromatase-Inhibi tor umfaftt. 

4. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 

25 gekennzeichnet, daft die Substanz aus Soja-Glycine stammt. 

5. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Substanz aus Soja-Glycine oxidativ 
behandelt ist. 



6. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie sowohl einen Aromatase-Inhibi tor als 
auch ein Anti-Ostrogen umfaftt. 



WO9736570 [file:/A\dcwasQ3\firmdata\lp\FQleyPat\PatentDocuments\WQ9736570.CPC| 



Page 20 of 28 



WO 97/36570 PCT/EP97/00811 

-18- 

7. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie ferner Mittel zur Forderung der 
perkutanen Resorption umfafit. 

5 8. Kosmetikzusanimensetzung nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafi sie als Salbe, Creme, Gel Oder Emulsion 
bzw. Lotio formuliert ist. 

9. Kosmetikzusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch 

10 gekennzeichnet, dafi sie Zusatzstoffe umfafit, die fur die 

entsprechende Formulierung als Salbe, Creme, Gel, Emulsion 
bzw. Lotio ublich sind. 

10. Verwendung einer Substanz, die die Bildung und/oder die 
15 Wirkung von Ostrogenen hemmt, als Kosmetikum zur lokal 

topischen Applikation bei gestortem Unterhaut- 
Bindefettgewebe, insbesondere bei der Cellulite. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft 
20 die Substanz aus der aus Aromatase-Inhibitoren und Anti- 

Ostrogenen bestehenden Gruppe ausgewahlt ist. 

12. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substanz ein Aromatase-Inhibitor ist. 

13. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substanz aus Soja-Glycine stammt. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi 
30 die Substanz aus Soja-Glycine oxidativ behandelt ist. 

15. Verfahren zur kosmetischen Behandlung von 
Cellulite, bei dem eine Kosmetikzusammensetzung gemafi einem 
der Patentanspruche 1 bis 9 auf die zu behandelnde Haut 

35 appliziert wird. 



25 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter nales Aktcnzctchen 

PCT/EP 97/00811 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K7/48 



Ntch der International en Patcmfclasstakation <IPK) Oder nach der national en Klasafikaoon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufctoff (KUssifiUuo res ys tern und Klassiukaftonssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rechcrchicrte aber nicht zum Miralestprufstoff gehorende Vcroffentlichungen, so we it these unter die recherchierten Gefaicte fallen 



Wahrend der mternauonaJcn Recherche konsuiuerte eleklronische Oaienbank (Name der Datenbank und evtJ. verwcndete Suchbepiffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgonc' 


Bezeichnung der Vcroffentlichung, sowat erforderhch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


EP 0 240 131 A (IMPERIAL CHEMICAL 


1,8,10, 




INDUSTRIES) 7.0ktober 1987 


11,15 j 




siehe Anspriiche 1,2,10 




P,X 


EP 0 728 471 A (UNILEVER) 28. August 1996 


1,8,10, 




11,15 




siehe Anspriiche 1,2,6 




P,X 


FR 2 735 687 A (SEDERMA) 27.Dezember 1996 


1,8,10, 


11,15 




siehe Anspriiche 1-3,8,9 
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Weiterc Vcroffenaichungen snd der Fortsctzung von Fdd C zu 
cntnehfncn 



GO 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere ftategoncn von angegebenen VerdfTentlichungen 

A" VcrofTentlichung, die den allgemcinen Stand der Techrnk defiroert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzuseben iit 

E" al teres Dokumcnt, das jedoch erst am oder nach dem intcrnationalcn 

Aomeldcdatum veroffentiicht wordcn ist 
*L* Verb ffeml i chung, die gecignct ist, etncn PriontAtsanspruch zwdfdhaft er« 
tchonen zu lassen, oder durch die das V ero f fentl i chungsdatum oner 
anderen im Recherchenbencht genannten Vcroffentlichung bekgt werdcn 
soli oder die aus ctnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wte 
ausgcfuhrt) 

O" Vcroffentlichung, die skh auf cine mundlichc OfTenbanmg, 

etnc Benutzung, cine Ausstdlung oder anderc Maflnahmen bezteht 
P" Vcroffentlichung, die vor dem international en AnmeldecUtum, aber nach 



"T Spaterc Vcroffentlichung, die nach dem tntemabonalen Anmddedaxum 
oder dem Prion tatsdAtum veroffentiichi wordcn ist und nut der 
Anmeldung racht kollidiert, sondem nur zumVerstandms des der 
Erfindung zugrundeuegenden Phnzips oder der ihr zugrunddiegenden 
Thcorie angegeben ist 

*X' VcrofTentlichung von besondcrer Bcdeutung; die beamprucnle Ertindunj 
kann all em aufgrund dieser Vcroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfmdenscher TaDgkat beruhend betraohtet werden 

Y* Vcroffentlichung von besondcrer Bcdeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindehscher Taogkdt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Vcroffentlichung nut oner oder fnehrcren anderen 
Vcrdffendtchungen dieser Kale gone in Verbindung ge orach t wird und 
da esc Verbindung fur dnen Fachmann naheticgend tst 
VeroffenUichung, die Mitglicd dersdben Patcntfamilie ist 
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Absendedatum des tntemaaonalen Recherchenbenchts 
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TeL ( ^ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax ( -r 31-70) 340-3016 


BevoUmachbgter Bediensxeter 

Peeters, J 
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Intet rule! Akttnl«ch«n 

PCT/EP 97/G8811 



| CXFomtttunP ALS WESENTUCH AN0E5EHENE UMtKU>u C . 



•I AL5WOe«luvn».ww- . r _,. 

Bcze.chnun, «, VWdM-.. »w6, u,« , An^bc g ,n iSSS > M. 

JOURNAL OF APPLIED COSMETOLOGY, 
Bd. 13, Nr. 4, Oktober 1995 - Dezember 
1995, ROME, 

Seiten 220-220, XP000676633 
M. ICARE.P.MORGANTI .L.TIBERI : 
"Anti-Cellulitis Transdermal Delivery 
System: Analysis of the Active 
Ingredients" 

siehe Seite 220 - Seite 226 



Betr. Anspruch Nr. 

1,2,8, 
10,11,15 
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Angabcn zu VerofTentlichu.^.n, di« zur seib«n Patentfanulie gehbrcn 


Inter laics Aktenzachen 

PCT/EP 97/00811 


Im Recherchcnbcrichi 
angefiihrtes Patenidokumenl 


Datum der 
Veroffcntlichung 


Milglied(er) der 
Paientfamilie 


Datum der 
VerbffenUichung [ 
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0E 3781182 A 
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JP 62246515 A 

US 4851433 A 
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27-08-87 
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27-08-87 

24- 09-92 
01-07-94 
07-10-87 
09-03-94 
17-01-96 
27-10-87 

25- 07-89 



EP 728471 



28-08-96 



US 5536499 A 
CA 2168518 A 
JP 8253406 A 



16-07-96 
25-08-96 
01-10-96 



FR 2735687 A 27-12-96 KEINE 
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